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André-Patrick Arrigo
Stress cellulaire et protéines de choc thermique
L’exposition à des stress sublétaux, physiques (tempé-
rature élevée, choc osmotique ou de pH, rayonnement 
UV) ou physiologiques (ischémie-reperfusion, carence 
nutritive, infections virales, blessures, fièvre élevée), 
induit une modification de l’expression génique, ubi-
quiste chez les orga-
nismes vivants, connue 
sous le nom réponse de 
choc thermique (heat 
shock response) ou de 
stress. Un phénomène 
semblable peut être 
induit par des agents chimiques n’ayant, à première 
vue, aucun dénominateur commun : métaux de tran-
sition, analogues d’acides aminés, inhibiteurs de l’ex-
pression génique, alcool, pesticides organophosphorés, 
agents oxydants, chélatants (salicylate, hydroxyqui-
noline), sulfhydryles (iodoacétamide, diamide), téra-
togènes (coumarine, pentobarbiturique) ou altérant le 
métabolisme énergétique (arsénite de sodium, azide, 
ménadione), ainsi que beaucoup d’autres composés 
organiques ou inorganiques. 
La réponse de choc thermique, découverte en 1964 chez 
des drosophiles exposées à une température sublétale 
[1], est caractérisée par la transcription préférentielle 
d’un petit nombre de gènes codant pour des protéines 
spécifiques, les Hsp (heat shock proteins, ou protéines 
de choc thermique), également dénommées protéines 
de stress. Chez l’humain, les Hsp majeures ont des 
masses moléculaires de 90, 70, 60, 40 et 27 kDa et sont 
dénommées Hsp90, Hsp70, Hsp60… Les gènes euca-
ryotes codant pour les Hsp possèdent un promoteur 
> Des conditions ou agents déstabilisant l’envi-
ronnement cellulaire altèrent souvent le replie-
ment des protéines. Suivant son intensité, ce 
phénomène peut induire une agrégation irréver-
sible des protéines et entraîner la mort des cel-
lules. Un mécanisme cellulaire de défense contre 
cette atteinte à l’intégrité des protéines existe, 
qui est conservé au cours de l’évolution. En effet, 
la cellule réagit aux stress altérant le replie-
ment des protéines en activant l’expression d’un 
petit nombre de gènes codant pour des protéi-
nes spécialisées, les Hsp (heat shock proteins). 
Certaines de ces protéines ont des activités de 
chaperons moléculaires aidant au repliement des 
polypeptides ayant une structure altérée. Mais 
la cellule contient également des homologues de 
Hsp constitutifs, non induits par un stress, qui 
participent au contrôle de qualité des protéines. 
Ces Hsp constitutives sont impliquées dans le 
repliement des protéines après leur synthèse, 
dans l’assemblage de structures multiprotéi-
ques dans le réticulum endoplasmique, dans le 
dépliement des polypeptides lors de leur passage 
à travers les membranes ou dans le masquage de 
certaines mutations altérant le repliement des 
protéines. Les pathologies neurodégénératives et 
cancéreuses sont données en exemple pour sou-
ligner le fait qu’une concentration élevée en Hsp 
peut, selon la maladie concernée, être bénéfique 
ou délétère pour la cellule. <
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particulier, HSE (heat shock element), contenant au 
moins trois motifs nGAAn en répétition inversée [2]. Les 
différents agents ou conditions induisant la réponse 
au stress agissent sur le facteur de transcription HSF-1 
(heat shock transcription factor-1), présent et inactif dans le cyto-
plasme. Après une étape de phosphorylation et de trimérisation, HSF-1 
migre dans le noyau, se lie aux sites HSE sur l’ADN et active la trans-
cription des gènes codant pour les Hsp (Figure 1). 
La grande diversité des inducteurs de la réponse au stress peut s’ex-
pliquer par le fait qu’ils agissent en déstabilisant le repliement des 
protéines ou en détruisant des structures protéiques déjà établies. Une 
observation clé dans ce domaine a été celle de la néosynthèse des Hsp 
lors de la microinjection de protéines dénaturées dans les cellules [3] 
ou de l’exposition des cellules à des analogues d’acides aminés. Il est 
probable que HSF-1 est activé par la présence de protéines ayant un 
mauvais repliement [4] (Figure 1).
Des conditions cellulaires anormales peuvent déstabiliser le repliement 
des protéines cytosoliques. Les protéines présentent alors à leur surface 
des zones hydrophobes qui, dans des conditions physiologiques norma-
les, sont enfouies au sein de la macromolécule (état de conformation du 
type globule fondu, molten globule). Ces zones hydropho-
bes peuvent interagir entre elles et produire des agrégats 
résistants à la protéolyse (état lipofuscine), qui sont le 
plus souvent délétères pour la cellule. En cas de stress, 
les dommages aux protéines dépendent de son intensité 
et peuvent être réversibles si les possibilités de répara-
tion de la cellule le permettent. 
Concept de chaperons moléculaires
Les observations montrant une dénaturation des pro-
téines au cours d’un choc thermique et leur renatura-
tion après le stress (si celui-ci est sublétal) ont joué 
un rôle prépondérant dans l’établissement du concept 
de chaperons moléculaires. En effet, en 1989, Ellis et 
al. [5] ont proposé que les chaperons moléculaires 
formaient une famille de protéines (incluant les Hsp 
et différentes sous-familles comme les nucléoplasmi-
nes ou serpines, par exemple) ayant pour rôle d’aider 
au repliement et à l’assemblage de polypeptides dans 
des structures oligomériques, et de prévenir la for-
mation de structures protéiques incorrectes résultant 
de l’exposition transitoire de surfaces protéiques 
hydrophobes ou chargées normalement impliquées 
dans des interactions entre chaînes polypeptiques. 
De tels phénomènes existeraient durant et à la suite 
d’un stress de chaleur, ou dans des conditions phy-
siologiques telles que la synthèse des polypeptides 
et leur transport à travers les membranes, ou les 
changements structurels au cours du fonctionnement 
normal de complexes protéiques. Des études réalisées 
in vitro et in vivo ont permis de vérifier l’existence de 
la famille de protéines à activité chaperon, au sein de 
laquelle les Hsp occupent une place prépondérante 
[6] (Tableau I). 
La Figure 2A résume les différentes étapes de rena-
turation des protéines à l’issue d’un choc thermique, 
impliquant Hsp40, Hsp70 et la participation de poly-
peptides cochaperons tels que Hip, Hop et Hsp90. 
On perçoit très bien que la machinerie Hsp40/Hsp70 
puisse être facilement saturée lors d’un afflux mas-
sif de protéines ayant une conformation aberrante. 
Afin d’éviter une aggrégation irréversible, l’excès de 
protéines altérées s’associe aux structures oligomé-
riques de Hsp27, avec une production de réservoirs 
d’intermédiaires de repliement [7]. L’interaction des 
globules fondus avec les structures oligomériques de 
Hsp27 éviterait ainsi leur transformation en agrégats 
protéiques (lipofuscine) létaux pour la cellule, car 
résistants à la renaturation par des protéines chape-
rons ATP-dépendantes (Hsp70, Hsp40, Hsp90 et co-
chaperons) et à la protéolyse par le système ubiqui-
tine/protéasome. In vitro, Hsp27 possède une activité 
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Figure 1. Activation transcriptionnelle des gènes codant pour les Hsp. Les pro-
téines présentent plusieurs états de repliement. Entre la forme native et l’état 
agrégé, il existe des états intermédiaires comme les structures du type globule 
fondu (molten globule). Dans des conditions de choc thermique, la concentration 
en globules fondus augmente de manière significative. Les globules fondus sont 
reconnus par Hsc70 et Hsp90, des protéines chaperons résidentes de la cellule non 
stressée ; le complexe formé entre Hsp90, Hsc70 et les globules fondus est plus 
stable que celui que formaient dans la cellule non stressée ces Hsp avec le facteur 
de transcription HSF-1. Celui-ci est alors modifié (phosphorylation, trimérisation) 
et migre dans le noyau où il interagit avec les motifs HSE (heat shock element) 
localisés dans les promoteurs des gènes codant pour les Hsp. La grande quantité 
de Hsp produite permet de replier les globules fondus, et d’agir négativement sur 
HSF-1 (heat shock transcription factor-1) en le maintenant à nouveau inactif 
dans le cytoplame, ce qui explique la réversibilité du phénomène.
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chaperon intrinsèque, mais qui est ATP-indépendante 
et beaucoup plus faible que celle de Hsp70. 
Couplage chaperons-dégradation des protéines
Lorsque le repliement des protéines est trop difficile, 
les Hsp stimulent leur protéolyse via la protéine CHIP 
(carboxy terminus of Hsc70 interacting protein). Celle-
ci agit comme un lien entre Hsp70 et le système de 
dégradation [8, 9] (Figure 2B) : par son domaine TPR 
(tetratricopeptide repeat), CHIP interagit avec Hsp70 
et Hsp90, tandis que son domaine U-box contient une 
activité ligase E3 de l’ubiquitine. On notera que l’ubi-
quitine, puisque sa production est stimulée par à un 
stress thermique, peut être considérée comme une pro-
téine de choc thermique malgré son absence apparente 
d’activité chaperon de reconformation protéique.
Après leur couplage à l’ubiquitine, les protéines sont 
dégradées par un complexe protéi-
que porteur d’activités protéolytiques 
majeures, le protéasome 26S [10-11] 
(➜).
Celui-ci est une protéase latente, activée par la présence 
de protéines oxydées [12] ou par des complexes protéiques 
accessoires pouvant s’associer de part et d’autre du pro-
téasome. Le complexe 19S s’associe ainsi au protéasome 20S pour former 
une structure globale de 26S impliquée dans la dégradation de protéines 
ayant été ubiquitinylées [9] soit en fin de vie, soit lorsqu’elles ont acquis, 
lors d’un stress, une conformation aberrante non réparable par les cha-
perons. En effet, ces protéines sont probablement reconnues par les Hsp, 
mais, vu l’étendue des dégâts, la machinerie de reconformation « passe 
la main » au système de couplage de l’ubiquitine via la protéine CHIP. Les 
considérations énergétiques ont sûrement une grande importance lorsque 
la cellule choisit entre repliement ou dégradation du substrat : il est pro-
bablement plus rentable et moins hasardeux pour la cellule de dégrader 
et resynthétiser une protéine très endommagée plutôt que d’essayer de la 
replier au prix d’une consommation très élevée d’ATP. 
L’inhibition des activités du protéasome par des substances spécifiques 
(type lactacystine) induit une agrégation et une oxydation des protéines 
cellulaires non dégradées [13]. Ces agrégats sont constitués de protéines 
en fin de vie qui s’accumulent dans la cellule sous forme ubiquitinylée 
[14]. L’inhibition du protéasome s’accompagne également de la synthèse 
de Hsp70, dans un phénomène qui représente probablement une réponse 
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Chaperons Fonctions
Hsp90 Protéine constitutivement exprimée dans les cellules. Stimulation de l’expression en conditions de stress
Chaperon ATP-dépendant impliqué dans le repliement des protéines
Peut agir comme cochaperon de Hsp70
Transport intracellulaire des protéines (exemple : récepteurs nucléaires stéroïdes et glucocorticoïdes) 
Masquage des mutations
Hsp70 Protéine dont l’expression est induite en conditions de choc thermique
Chaperon majeur ATP-dépendant impliqué dans le repliement des protéines après un stress
Hsc70 Protéine de la famille Hsp70, constitutivement exprimée ; son expression n’est pas stimulée par le choc thermique
Chaperon ATP-dépendant impliqué dans le repliement des protéines dans la cellule non stressée
Hsp40 Protéine constitutivement exprimée dans les cellules. Stimulation de l’expression en conditions de stress
Interagit avec les protéines mal conformées
Cochaperon présentant le polypeptide à replier au chaperon Hsc70/Hsp70 (via son domaine J)
Stimule l’hydrolyse de l’ATP associé à Hsc70/Hsp70
Hsp27 Protéine souvent constitutivement exprimée, dont l’expression est stimulée en conditions de stress
Activité chaperon ATP-indépendante, moins intense que celle de Hsp70 et Hsp90
Forme des structures oligomériques avec des protéines dépliées : inhibition de l’agrégation et présentation à Hsp40
Stimule la dégradation ubiquitine-dépendante de certaines protéines
CHIP Protéine constitutivement exprimée dans les cellules
Liaison à Hsc70/Hsp70 et activité ubiquitine ligase (E3) : dirige les protéines mal repliées vers la voie de dégradation
Hip Cochaperon stabilisant la forme ADP de Hsc70/Hsp70
Hop Cochaperon impliqué dans le couplage de Hsc70/Hsp70 avec Hsp90
Bag-1 Cochaperon déstabilisant la forme ATP du complexe Hsc70/Hsp70-substrat
Tableau I. Principales protéines chaperons impliquées dans la réponse cellulaire au choc thermique.
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de défense de la cellule pour freiner l’accumulation 
d’agrégats protéiques ; de fait, l’inhibition de la synthèse 
de Hsp70 via une technique antisens augmente l’intensité 
de l’apoptose subséquente à l’inhibition du protéasome 
[15]. L’accumulation progressive de protéines oxydées et agrégées s’ob-
serve également au cours du vieillissement [16]. Cette dégénérescence 
résulte probablement d’un mauvais fonctionnement du système de dégra-
dation des protéines oxydées ou de la machinerie de reconformation impli-
quant les Hsp [17] ; une inhibition graduelle des activités protéolytiques 
du protéasome a notamment été démontrée au cours du vieillissement des 
organismes [18], sans que les mécanismes impliqués dans cette altération 
fonctionnelle n’aient encore pu être élucidés . 
Les relations directes entre Hsp et protéasome sont assez complexes 
et encore peu connues : Hsp90 semble ainsi inhiber les activités pro-
téolytiques du protéasome 20S, mais également les protéger contre 
une inhibition par oxydation [19]. Cette dualité de fonctions dépend 
en fait de l’état basal d’activation du protéasome 20S, 
l’inhibition étant liée à l’état latent de la protéase.
Rôle physiologique des Hsp
Protection contre les stress produisant des protéines 
mal conformées
La manipulation génétique de l’expression des Hsp au 
sein des cellules a permis de démontrer leur rôle pro-
tecteur contre la cytotoxicité induite par différents 
stress [20]. Ainsi, des souris transgéniques surex-
primant Hsp70 ou Hsp27 ont une résistance accrue à 
différents stress, telle l’ischémie-reperfusion [21]. In 
vivo, il est raisonnable de penser que les Hsp agissent 
en reconformant les protéines dont la structure a été 
altérée ou en stimulant les voies de dégradation quand 
Figure 2. Machine moléculaire de repliement des protéines altérées et son couplage au système ubiquitine/protéasome. A. Repliement des protéines 
altérées au cours d’un stress. Les globules fondus formés au cours d’un stress présentent des zones hydrophobes à leur surface et sont alors recon-
nus par Hsp40 (équivalent procaryote : Hdj-1) qui, via son domaine J, forme un complexe avec la protéine de stress majeure Hsp70 (équivalent 
procaryote : DnaK). Celle-ci, sous sa forme liant l’ADP, englobe alors la protéine dénaturée dans son domaine peptidique. La renaturation de la 
protéine substrat par Hsp70 nécessite la participation de polypeptides cochaperons tels que Hip, Hop et Hsp90. Une activation de la machinerie 
de repliement via le remplacement de l’ADP associé à Hsp70 par l’ATP est nécessaire pour relâcher la protéine substrat. Bag-1 est un cochaperon 
déstabilisant la forme ATP du complexe Hsc70/Hsp70-substrat. Enfin, certains polypeptides nécessitent une étape ultérieure de repliement par 
la protéine eucaryote TCP-1 ring complex (également dénommée TRiC, ou CCT). Celle-ci appartient à un groupe de protéines chaperons ayant une 
structure commune, les chaperonines : par exemple, Hsp60/Hsp10 (dont l’analogue procaryote est GroEL/GroES) est un analogue de TCP-1 retrouvé 
dans la mitochondrie (voir Figure 4). Dans des conditions où le système est saturé par un afflux massif de protéines à replier, un stockage transi-
toire des globules fondus est effectué par des structures oligomériques formées par les Hsp de bas poids moléculaire (type Hsp27) : ces réservoirs 
d’intermédiaires de repliement dirigeraient ensuite les protéines substrats vers les différentes étapes de la machinerie de repliement. Les Hsp de 
bas poids moléculaires sont également caractérisées par leur très grande résistance à la dénaturation, afin de rester le plus possible efficace au 
cours d’un stress. MAPKAPK2 : mitogen-activated protein kinase-activated protein kinase 2. B. Couplage du repliement et de la voie de dégrada-
tion des protéines ubiquitine-protéasome. Dans certaines conditions, les atteintes conformationnelles des protéines sont très graves et la cellule 
peut décider, via la protéine CHIP (carboxy terminus of Hsc70 interacting protein), de diriger les protéines difficiles à replier vers un couplage à 
l’ubiquitine et une dégradation par le protéasome 26S. Dans le cas des protéines irréversiblement oxydées (qui forment aussi des structures de 
type globule fondu), la dégradation se ferait plutôt via le protéasome 20S sans couplage préalable à l’ubiquitine. En effet, le protéasome 20S 
semble être plus résistant que son homologue 26S à une dénaturation fonctionnelle induite par une oxydation.
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ditions, il est en effet probable que la fraction de Hsp90 
constitutivement exprimée s’associe aux Hsp nouvelle-
ment synthétisés afin de lutter contre l’accumulation 
de protéines mal conformées, et certaines mutations 
sont alors démasquées.
Les chaperonines Hsp60 et Hsp10 sont également caractérisées par un 
niveau élevé d’expression dans la cellule non stressée. Localisées dans la 
mitochondrie sous forme d’un complexe, ces protéines sont impliquées 
dans le transport des protéines mitochondriales codées par le noyau et 
synthétisées dans le cytoplasme. Le transport dans la mitochondrie fait 
intervenir un homologue constitutif de Hsp70 (Hsc70) qui a pour but de 
déplier et de rendre linéaires les polypeptides en question afin qu’ils 
puissent pénétrer dans cet organite. À l’intérieur de la mitochondrie, le 
repliement des protéines est sous le contrôle d’un homologue mitochon-
drial et constitutivement exprimé de Hsp70 (Hsp70m) et du complexe 
Hsp60/Hsp10 [26] (Figure 4). 
La protéine Hsp27 et d’autres membres de la famille des Hsp de bas 
poids moléculaire ont la particularité d’être exprimés (en l’absence 
de stress) au cours du développement des organismes, ainsi qu’au 
cours des événements précoces de différenciation cellulaire [27]. Ces 
Hsp participeraient à la protection des organismes en développement 
contre un hypothétique stress, et semblent nécessaires à la protection 
de la cellule contre une mort apoptotique lors de la transition mitose-
état différencié [28]. 
En effet, les Hsp peuvent agir comme modulateurs de la machinerie 
apoptotique [29] : ainsi, Hsp27 agit négativement sur l’apoptose en 
interagissant avec le cytochrome c une fois cet agent apoptogène 
sorti des mitochondries ; cette interaction empêcherait la formation 
les dommages sont trop importants [6]. En d’autres 
termes, les Hsp « nettoient » la cellule de toutes les 
protéines mal conformées, ou aberrantes, produites 
par un stress. Il est important de préciser qu’un taux 
élevé de Hsp au sein de la cellule n’est pas restreint à 
la période de stress proprement dite, mais peut durer 
plusieurs heures ou jours après le stress (période de 
récupération après le stress), produisant ainsi un état 
transitoire de tolérance au stress (exemple de la ther-
motolérance dans le cas d’un choc thermique). 
Des homologues constitutifs des Hsp agissent  
dans la cellule non stressée
La protéine Hsp70 appartient à une famille dont cer-
tains membres, telle Hsc70, sont constitutivement 
exprimés et non induits par le stress. Ces Hsp consti-
tutives sont impliquées dans l’homéostasie cellulaire 
et agissent également comme chaperons de reconfor-
mation protéique. D’un point de vue physicochimique, 
Hsp70 et Hsc70 agissent de manière identique : elles 
ont donc une fonction unique, même si leur cibles sont 
différentes in vivo. Par exemple, certains homologues 
de Hsp70 activent la dissociation de complexes protéi-
ques en présence d’ATP lors de leur passage à travers 
les membranes ou agissent, comme l’homologue BiP (ou 
Grp72), lors de leur maturation dans le réticulum endo-
plasmique [22]. De plus, au cours de la biosynthèse des 
complexes protéiques, des homologues tels que Hsc70 
se lieraient aux polypeptides naissants afin de prévenir 
leur repliement tant que les interactions spécifiques 
avec les autres macromolécules ne sont pas réalisées 
[23]. En effet, les polypeptides nouvellement synthéti-
sés sortant des ribosomes sont extrêmement sensibles 
et très facilement altérés dans leur repliement.
La protéine Hsp90 est, quant à elle, caractérisée par un 
niveau d’expression élevé dans la cellule non stressée, 
suggérant son implication dans de nombreux processus 
indépendants de son activité de repliement après à 
un stress. En effet, Hsp90 est impliquée dans le trans-
port cytoplasmique de précurseurs protéiques ou de 
récepteurs hormonaux ainsi que dans certains aspects 
de la transduction des signaux [24]. Par ailleurs, un 
analogue de Hsp90, Grp94 (ou endoplasmine), agit de 
concert avec BiP dans le réticulum endoplasmique. 
Hsp90 joue également un rôle fondamental en redon-
nant un repliement normal (et un phénotype sauvage) 
à de nombreuses protéines mutées [25] : cette activité 
particulière de Hsp90 permet le masquage de nombreu-
ses mutations (Figure 3). Celles-ci peuvent toutefois 
devenir effectives si Hsp90 est non fonctionnelle, par 
exemple en cas d’inhibition par la geldanamycine, ou 
lorsque la cellule est exposée à un stress : dans ces con-
Figure 3. La protéine Hsp90 comme masqueur de mutation. Certaines mutations 
altèrent la fonction des protéines en déstabilisant leur repliement. La protéine 
Hsp90 exprimée constitutivement reconnaît ces protéines mutées et peut les 
replier et restaurer transitoirement leur fonction : ces mutations sont donc 
masquées et deviennent silencieuses. Chez la drosophile, un traitement par 
la geldanamycine (inhibiteur de Hsp90) ainsi que l’invalidation hétérozygote 
Hsp90-/+ induisent l’apparition d’un grand nombre de phénotypes mutés. En 
condition de stress, Hsp90 participe au travail de repliement des protéines 
altérées et peut relâcher son efficacité au niveau du masquage des mutations.
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du complexe apoptosome responsable de l’activation 
des caspases [30]. Une deuxième activité est située 
en amont de la mitochondrie et bloque certains des 
sentiers de transduction qui convergent vers la protéine Bid [31]. Les 
protéines Hsp70 et Hsp90 agiraient également au niveau de l’apop-
tosome, ou interfèreraient avec le facteur AIF (apoptosis inducing 
factor). Hsp60 et Hsp10, relâchées simultanément de la mitochondrie 
avec le cytochrome c, auraient une activité proapototique stimulant la 
conversion procaspase 3 en caspase 3 active. Toutefois, on ne sait pas 
encore si ces activités sont ou non associées aux fonctions de chape-
rons moléculaires des Hsp telles qu’elles ont été définies ci-dessus. 
Protéines Hsp et maladies :  
des rôles protecteurs, mais aussi délétères
Rôle protecteur des Hsp : exemple des maladies neurodégénératives
La plupart des maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson, 
Huntington…) sont caractérisées par des dépôts intra- ou extracellu-
laires de protéines agrégées. Cette caractéristique cytopathologique 
résulte d’une déficience de dégradation d’une protéine neuronale dont 
la structure est devenue anormale, en général après une mutation. Cet 
état de fait induit l’accumulation de la protéine concernée, souvent 
sous une forme ubiquitinylée, oxydée [32] et agrégée [33]. L’altéra-
tion des activités protéolytiques du protéasome est probablement une 
conséquence de sa difficulté à digérer les protéines responsables des 
pathologies [34]. Ainsi, le protéasome est incapable de dégrader les 
séquences répétées de glutamine qui caractérisent la mutation dans 
l’exon 1 du polypeptide huntingtine responsable de la 
chorée de Huntington [35]. Des expériences effectuées 
dans des systèmes cellulaires génétiquement modifiés, 
exprimant des protéines pathologiques, ont clairement 
montré, en particulier dans le cas de la huntingtine, que 
l’expression des Hsp diminuait la taille des agrégats pro-
téiques [36, 37]. Ces agrégats sont-ils pathologiques, ou 
sont-ils une conséquence bénigne d’une lésion protéique 
elle-même pathologique ? Cette question est au centre 
des recherches actuelles. Une étude récente propose 
que les agrégats de huntingtine reflèterait une réaction 
de défense de la cellule visant à éliminer cette protéine 
pathologique par un processus d’autophagie [38]. En 
effet, l’agrégation a lieu dans le cytosol ou le noyau 
(sous le contrôle négatif des chaperons), mais n’est pas 
observée si la huntingtine s’accumule dans le réticulum 
endoplasmique. Il est de ce fait possible que la maladie 
de Huntington soit une conséquence du manque d’effica-
cité du processus d’autophagie des agrégats de hunting-
tine mutée, entraînant ainsi la mort des neurones. 
Activité délétère des Hsp dans certains cas  
de pathologies cancéreuses
Certaines Hsp telles que Hsp70, Hsp90 et Hsp27 sont 
constitutivement exprimées et particulièrement abon-
dantes dans de nombreuses cellules cancéreuses (car-
cinomes du sein et du côlon, notamment) et, via leur 
activité chaperon impliquée dans le repliement des 
protéines, interfèrent avec l’activité cytotoxique de 
nombreuses substances anticancéreuses. De plus, la 
présence des Hsp favorise l’agressivité tumorale (tumo-
rigenèse) ainsi que la formation de métastases. Ces 
Hsp font partie des protéines de survie (cancer survival 
family of proteins, incluant aussi Bcl2, la survivine et 
d’autres protéines) [39], définies comme ayant une 
expression accrue dans certaines cellules cancéreuses 
afin d’accroître leur résistance à l’apoptose et faciliter 
leur capacité à échapper à la surveillance immune. Des 
efforts sont actuellement entrepris afin de développer 
des thérapies visant à détruire l’activité chaperon des 
Hsp, tout en prenant garde de ne pas favoriser une 
autre maladie masquée ou freinée par cette activité 
(neurodégénération ou masquage des mutations). 
Dans ce contexte, la geldanamycine (substance inhi-
bant l’activité chaperon de Hsp90) est actuellement en 
phase de tests cliniques [40]. 
Conclusions et perspectives
Les Hsp suscitent actuellement un grand intérêt : toute-
fois, si l’étude de leur activité chaperon est fascinante, de 
nombreuses années de recherche seront encore nécessaires 
Figure 4. Machinerie chaperon impliquée dans le transport des polypeptides à 
travers la membrane des mitochondries. Certaines protéines mitochondriales 
(ou du chloroplaste chez les plantes) sont codées par des gènes nucléaires 
et, via un peptide signal, sont adressées vers l’organite concerné. La protéine 
synthétisée dans le cytoplasme est transportée vers l’organite grâce à un sys-
tème transporteur complexe (non décrit dans la figure) puis, afin de pouvoir y 
pénétrer, est dépliée par Hsc70. À l’intérieur de l’organite, Hsp70m (un homolo-
gue constitutif mitochondrial de Hsp70) prépare le repliement, qui est ensuite 
réalisé par un complexe formé de deux polypeptides Hsp60 (en organisation 
tête-bêche), Hsp10 servant de couvercle à la machine de repliement Hsp60. 
Hs c70
Hsp60
Mitochondrie
Hsp70m
Cytoplasme
Hsp10
Protéine native
Protéine
native
619-626 Arrigo.indd   624 30/06/05   13:30:51
M/S n° 6-7, vol. 21, juin-juillet 2005
RE
VU
ES
SY
NT
H
ÈS
E
625
afin d’élucider dans le détail les mécanismes moléculaires impli-
qués. On peut également constater que le nombre de publications 
décrivant une expression spécifique des Hsp dans les maladies 
humaines a, récemment, augmenté de manière pratiquement 
exponentielle. Cet intérêt pour les Hsp est lié aux caractéristiques 
de ces protéines : protection de la cellule contre une variété de 
conditions pathologiques ou agents cytotoxiques, expression sou-
vent corrélée avec l’agressivité des tumeurs, interférence avec les 
médiateurs inflammatoires et apoptotiques et surveillance immu-
nitaire souvent moins efficace. Il est donc impératif d’améliorer 
nos connaissances afin de mieux comprendre le rôle des Hsp dans 
les différentes maladies humaines. Le défi pour les prochaines 
années sera de découvrir des traitements efficaces permettant 
de contrôler, chez le patient, l’expression ou la fonction de ces 
cibles thérapeutiques majeures impliquées dans le repliement des 
protéines. ‡
SUMMARY
Heat shock proteins as molecular chaperones
Exposure to different conditions or agents that destabilize cell 
homeostasis often alters protein folding. Depending on stress 
intensity irreversible protein aggregation and cell death can 
occur. Cells have developed a conserved defense mechanism 
aimed at reducing the deleterious effects induced by protein 
folding alteration. This mechanism is characterized by the 
expression of a small number of genes encoding specific pro-
teins, named Hsps. Several of these proteins act as molecular 
chaperones through their ability to refold polypeptides with an 
altered conformation. Moreover, constitutive Hsps homologues 
have been characterized that participate in the folding of newly 
made polypeptides, in the assembly of protein complexes in the 
endoplasmic reticulum, in the translocation of polypeptides 
through membranes or in masking mutations that alter protein 
folding. Neurodegeneratives and cancereous diseases are dis-
cussed as examples where high levels of Hsp expression can be 
either beneficial or deleterious to the cells. ‡
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